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(57) Abstract 

The derivatives of 
acyl-plperaiin.l-py Unldin » 
having a general formula (1), 
wherein X is O or S. Ri 
is alcoay or srlfluorometyi, 
r 2 is alkyl, cyclo&lkyl, 
hetcrocycloaJkyl aryl, arylalkyl, 
heteroaiyl or heteroarylalkyl 
are useful for the ueatmem 
of the central nervous system. 
The compounds (1) therein X 
is O are obtained by reaction 
of a derivative of pirimJdin 
with a derivative of piperaiine 
or by reaction of a derivative 
of piperazjne-pynniidin with 
a carboxylic acid or a salt 
or derivative thereof. The 
compound* (1) wherein X is 
S can be obtain by reaction of 

SJSSAi? « Jf A«. >— « havs 8 antlc — e - hypfloUc - 8ensnJ 

activity and can be used in human and/or animal mcdlclne- 



i(m9*g I. p.) 

DOSE (pn^Afl Ll.) 
MELATOtaME 



PBfTOBAABITAt 



^> ^ #jQ O 4 *b 



rrrm ElrmMeZ 

EXAMPLE Z 

OSES EJtmpto* 



PAGE 7/88 * RCVD AT 4/3012007 1 1 :49:52 AM [Eastern Daylight Time] < SVR:USPTO-EFXRF-5/15* DNIS:2738300 * CSID:212 355 3333 * DURATION (mm-ss):09-02 



GOODWIN PROCTER LLP 



01 008/088 



(S1) Resumen trifluoromfctllo; ft? cs aJquilo, 

L« derives *c «^P^^^^ , JtWdrf 4 .bwi n^vloso ccntxuL L* 



JJNICAMENTB 



Codlgo* utilizados para identificar a lC*Estados paitc en 
las «oUcitud6s Inwnwcionales cn t\ marco del PCT. 



FA/lA INfORMACION 

ol PCT in la* pAglnas dc poitada do Um foUctos cn los cuales sc publican 



AL 


Albania 


AM 


Armani* 


AT 


Aw** 


AU 


AUttraK* 


AZ 


AwbaJytoi 


DA 


B^nii y HcrrtftOvlM 


BB 




BE 




BF 


BwkirtftFaw 


BG 




BJ 


BuliA 


BR 


Bnsll 


BY 




CA 




CF 


Republic* Ccatroafnc 


cg 




cn 


Suiza 


ci 


C6W d'lvcfre 


CM 


Cunetlki 


CN 


CJuna 


cu 


Cut* 


cz 


RepdbHcc ChW4 


DC 


Aterawua 


DK 


Dlrumarca 


EE 


E*tnnrt 



KS 
Fl 

rc 

CA 

GB 

GB 

CH 

GN 

GR 

HU 

IB 

IL 

IS 

IT 

JP 

KS 

KG 

KP 

K« 
KZ 
LC 
CI 



aabdn 
Relno Unldo 

Ohaai 

Ouliic* 

Of eat 

rtungrfi 

Hmdi 

Jtftel 

India 

Japtt 

Kenya. 

KlrriUtto 

Rr^tibllca Fop u lot 

Dcraociiilctt dc CftcaA 

RepdbBaa de Core* 

Sri LanU 



LS Leiotho 

LT LUvaflU 

MC KWnACO 

Republic* de Moldova 

MK E* Rapdbliw T1igoil"vi dc 

Macedonia 

ML Mall 

MR MAonianla 
MW Malawi 
MX MAxlw 

ML Pufaaa B«o4 
NO NO*»&* 
NZ Nucva Zdindia 
PL Pol cm I * 
PT Portugal 

RO R»raaflU 

ru Ftederacldo dc Rutf* 

SO Sud^a 

$E Succl* 



SI 




8K 


Eilovequli 


SN 


Senegal 


sz 


Swiuilnftdlft 


TD 


Cb*d 


TG 


To go 


TJ 


TayiWtoin 


TM 


Tuitmtnt!(<tn 


TR 


Turqufa 


TT 


Trinidad y Tibe*o 


UA 




VO 


Uganda 


US 


Eu&doi Untdofl do Ainftica 




Uzbekistan 


VN 


VfciNam 


YU 




zw 


Zimbabwe 



PAGE 8188 1 RCVD AT 4(3012007 1 1 :49:52 AM [Eastern Daylight Time] * SVR:USPTO-EFXRF-5/15 * DNIS:2738300 * CSI0:21 2 355 3333 * DURATION (mm-ss):09-02 



04/30/2007 10:53 FAX 212 355 3333 GOODWIN PROCTER LLP @] 009/088 



PCT7ES98/00212 

WO 99/05121 

- 1 - 

r . n, I^PIPEHM THTT - PTETMTP XKAS , SU PREP^CIO* . T 

SU APLICAC™M COMO MgPlCAHEHTOB 



CAMPO »E JA INVENCI6N 



10 



is 



20 



j,nvenci6n se refiere a nuevaa 
de formula general (1), asi 
aceptables, a loa 
a su aplieacion como 
a laa 



La preaente 
acil-piperazinil-pirimidinas 
coao a sub sales f isioiagicamente 
procedimientos para au preparacidn, 
ms dica*en t o S en terapeutica humana y/o veter^ana y 
compoaicionea farmaceuticas que loa conta-enen. 




Los nuevos compueatos objeto de la preaente 
invencion pueden ser utilises en la industria f armaceutxca 
como intermedia y para la preparation de medicamentos . 



AOTECEDENtES PE I* IHVENCX6n 



25 



30 



E n nuestraa patentee EP 382 637 y EP 497 659 hemos 
deacrito ^iveraoa derivados *• 

alquil-piperazinil-pirimdinaa, de f6rmula general (2) con 
propiedadea ansiollticaa y/o tranquilizantes. 



< cH 2>n R 



35 



(2) 
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Nosotroa heraoa deacubierto ahora que la 
introduccibn de «n aubatituyente en la poaicidn 4 de la 
pirimidina y la sustitucion de un radical alquilo per un 
radical acilo, da lugar a loa nuevoa compuestoa de fdrmula 

5 general (1), presentan unas interesantea propxedade* 

SU l ^ los hacen espe.lal.ente utilea para su 
utilizaci6n en terapeutica humana y/o veterxnaria. Los 
compueetos objeto de esta invenci6n son utiles como agents 
con actividad en el aistema nervioao central en loa 

10 mamiferoa incluido el hombre. En particular, loa nuevoa 
compueetoa son utiles como sedantes, anticonvulaivantes , 
hipnoticoa y anesteaicoa generales. 



15 



BREVE DESCRIPCI6N DE IAS FICURAS 

La Figura 1 muestra loa resultadoe de la actividad 
S edante de unos ccmpuestos de esta invenci6n, determinada 
por una disminuci6n de la actividad locomotora. 

20 ©ESCRIPCX6N DETALLADA DE LA IKVENCIQN 

La presente invenci6n proporciona nuevoa 
COmpueatOS capacea de provocar B edaci6n consciente, de 
actuar como agentea hipn6ticos, anticonvulsivantea, 

25 analgesicos, relaxants* musculares, antituaigenos , 
ansioliticos, antipaic6ticos , antidepresivoa, antixaquemxcoa 
cerebrales, antimigranosos , agentea utiles para loa 
desordenes del suefio, agentea para laa enfermedadea 
neurodegenerativas, para loa dea6rdenes cognitivoa y 

30 enfermedad de Alzheimer, y agentes capaces de inducer o 

mantener anesteaia general, atendiendo a la doais y la via 
de administracion. 

Loa compuestos objeto de la presente invencidn 
35 reaponden a la formula general (1) 
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(1) 



10 donde 



IS R2 



X es un atomo de oxigeno o de azufre; 
Rl es un radical alcoxi d-C« o trif luorometilo; 
efl un radical alquilo Ci - C,j clcloalquilo 



20 



C,- C S saturado; heterocicloalquilo constituido por un 
anillo de 3 a 6 atomos que comprende un heteroatomo 
seleccionado entre un atomo de oxigeno, azufre y nitrdgeno, 
opcionalmente N-.ubstituido; fenilo opcionalmente 
s ub 3 tituido por 1, 2 6 3 B ubstituyente a iguales o diferentes 
seleccionados entre fluor, cloro, bromo, amino, acetama.dc, 
nitro, metilo, trif luorometilo y metoxi; arilalquxlo 
constituido por un grupo alquilo C t - C substituido por un 
radical fenilo opcionalmente substituido P or 1, 2 o 
2S aubstituyentes iguales o diferentes seleccionados entre 
fluor, cloro, bromo. amino, acetamido, nitro, metHo, 
trifluorometilo y metoxi; heteroarilo conatituido por un 
anillo heteroaromatico, opcionalmente subBtituido, de 5 6 6 
miembros o por sistemas heteroaromaticos fusionados, 
30 opcionalmente substituidos , de 9 a 10 miembros constituidoa 
por 1 6 2 neteroatomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitrdgeno, seleccionandose dichos aubatituyentes entre 
fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trifluorometilo y metoxi } y heteroarilalquilo constituido 
35 por un grupo alguilo de 1 a 3 atomoa de carbono substituido 
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per un radical heteroarilo conatituido por un anillo 
heteroaromatico, opcionalmente aubstituido, de 5 o 6 
• miembros o P°r siatemaa heteroaromatico a 

opcionalmente aubstituidos , de 9 a 10 miambroa eonstxtuxdoa 
5 por 1 6 2 heteroatomoa seleccionadoa entre oxigeno, azufre y 
nitr6geno, aeleccionandoae dichoa subetituyentea entre 
f liter, cloro, bro.no, amino, acetamido, nitro, metxlo, 
trifluoromatilo y metoxi; y ous aales f isioldgxcamente 

aceptables . , n 

10 En la preaente invencion, el termino alcoxx C x - 

C« repraaenta un radical OR, en el que R, es una cadena 
carbonada B aturada lineal o ramificada de 1 a 4 atomoa de 
carbono, como por ejemplo metoxi, etoxi. propoxx, 
iaopropoxi, butoxi, sec-butoxi o terc-butoxi- 



15 



El termino "alquilo" represent* un radical 
derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o 
ramificada. El termino "alquilo" Ci - C 6 represent* un 
radical alquilo de cadena lineal o ramificada que incluye de 
20 1 a 6 atomoa de carbono, como por ejemplo metilo, etilo, 
propilo. iaopropilo, butilo, iaobutilo, aec-butxlo, 
terc-butilo, pentilo, iaopentilo. neopentilo y hexilo. 

E l termino "cicloalquilo" C- C e saturado 
25 repreaenta un anillo de 3 a 6 atomoa de carbono saturado, 
como por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentxlo o 
ciclohexilo- 

El termino "heterocicloalquilo" represents un 
30 anillo de 3 a 6 atomoa entre loa que figura un heteroitomO 
tal como un atomo de oxigeno o un atomo de azufre, tal como 
por ejemplo un radical 2-aziridinilo, 2-tetrahidrofurilo, 3- 
tetrahidrofurilo, - 2-tetrahidrotienilo, 3-tetrahidrotienxlo 
o un atomo de nitr6geno N-subatxtuido o no aubatituido, tal 
35 como por ejemplo 2-azetidinilo, 2-pirrolidinxlo, 
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3- pirroUdinilo, 2-piperidinilo , 3-piperidinilo 

4- piperidini lo » 

El termino "arilo" represent a un radical fenilo no 
5 substituido o substituido por I, 2 6 3 substituyentes 
iguales o diferentes tales como fluor, cloro, brcmo, amino, 
acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo o metoxi, como por 
ejemplo 2-f luorof enilo. 3-fluorof enilo, 4-f luorof enilo, 
2-clorofenilo, 3-clorof enilo, 4-clorofenilo, 2-bromof enilo, 
10 3-bromofenilo, 4-bromof enilo, 2-aminofenilo, 3-aminofemlo, 
4-aminofenilo, 2 -nit rof enilo, 3-nitrof enilo, 4-nitrofenilo, 
2-acetamidofenilo. 3-acetamidof enilo, 4-acetamidof enilo, 

2- nltrofenilo, 3-nitrof enilo, 4-nitrofenilo, 2-metilf enilo, 

3- metilfenilo, 4-metilf enilo, 2- (trif luorometil) fenilo, 
15 3 -(trifluoro=ietil>fenilo, 4- (trif luorometil) fenilo, 

2-metoxif enilo , 3-metoxif enilo , 4-metoxif enilo, 

2 . 3-diclorof enilo, 3 , 4-diclorof enilo, 2 , 4-diclorof enilo, 

2, 3-dif luorof enilo, 3, 4 -dif luorof enilo, 2, 4 -dif luorof enilo, 

2 , 3-dibromof enilo, 3 , 4-dibromof enilo, 2 , 4 -dibromof enilo , 

20 2,3-dimetilfenilo, 3 ,4-dimetilfenilo, 2 , 4-dimetilf enilo, 

2,3-dimetoxlfenilo, 3,4-dimetoxifenilo o 2,4-dimetoxifsnilo. 

El termino "arilalquilo" representa una cadena 
lineal o ramificada de 1 a 3 atomos de carbono y que est* 

25 substituido por un radical arilo, definido anteriormente 
como termino "arilo", y que incluyen substituyentes tales 
como feni^tilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 

3-fenilpropilo, asi como otros radicales en los que el 
anillo aromatico esta substituido por grupos tales como 

30 fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trif luorometilo o metoxi - 

El termino " boteroarilo" representa un anillo 
heteroaromatico substituido o no substituido de 5 6 6 
35 miembros o sistemas beteroaromaticos fuaionadoa substitutes 
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o no aubstituidos de 9 a 10 miembros constituxdo. por 1 6 2 
Ueteroatomos tales como nitrdgeno, oxigeno o azufre, »endo 
los substitutes grupos tales como fWor ( cloro, bromo, 
amino, acetamido, nitro, metilo, trif luorometilo o metoxi, 
5 COm o por .j-^lo 2-furilo, 3-furilo, 2-tienxlo 3-^enxlo, 
3-*etil-2-tienilo , 5-metil-2-tienilo , 3-metoxx-2-ti enilo , 
3-clcro.2-ti.nilo . S-cloro-2-tienilo, 2-pirrolxlo 
3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridxlo, 2-xndolxlo, 
3-xndolilo, 2-benzotbltienilo, 3-ben,o 

10 3-cloro-2-ben Z o[b]tienilo, pirazolilo, ^ 

pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, bencxmxdazolxlo, 
quinolilo, oxazolilo y tiazolilo. 

El termino "heteroarilalguilo" represent* un grupo 
15 alguilo de 1 a 3 atomos de carbono y que esta substituxdo 
P or\n radical heteroarilo, definido anteriormenta como 
Lrmino ••heteroarilo" . y «n. incluyen substituyantes tales 
como 2-tienilmetilo, 2-benzoIbltienilmetxlo y 

3- ( 4-cloropirazolil)propilo . 

Los nuevos compuestos da £6rmula general (1) 
pueden poseer un atomo da carbono asimetrico y por lo tanto 
pueden ser preparados como isOmeroa 6p t ico3 o r^toa . Los 
racematos de lo. compuestos (1) puedan ser resueltos an sub 
25 is6meroB opticoa por metodos convencxonales , como P or 
ejemplo S eparaci6n mediants cromatograf ia quiral o por 
cristalizaci6n fraccionada de sua sales dias.ereoisdmeras . 
Aeimismo, tambien puedan opener Be por sintesia asimetrica 
utilizando precursores quirales. 

La preaente invencion se refiere igualmente a las 
sales fisiolOgicamente aceptables d* lo. compuestos de 
fdrmula general (1), en particular laa sales de adxcx 6 n de 
acidos mineral- tales como cl *cido clorhidrxco 
bromhidrico, fosforico, aulfurico, nitrico y con acxdos 



20 



30 



35 
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5 



10 



IS 



org&nicos tales com* el acido p-toluensulf 6nico p 
metansulf6nico. 

Los nuavos derivados de formula general (1), en la 
cual X es un atomo de oxigeno y Ri y R J ^ienen el 
significado indicado enter iormente , pueden ser preparados 
segun los metodos A o B que se indican a continuacidn : 

M^TODO A i 

Los compueatos de formula general (1) se pueden 
praparar por reacci6n del derivado de cloropirimidina (3), 
donde R. tiene el significado indicado anteriormente, con un 
derivado de piperazina de f6rmula general (4) 




(3) («) 



(1) 



20 



25 



30 



35 



formula en la cual X y R, tienen el significado indicado 
ant er iormexvte - 

La reacoi6n se lleva a cabo en un disolvente 
organico, como por ejemplo un hidrocarburo organico dorado 
tal convo el diclorometano o el cloroformo, un eter lineal o 
ciclico tal como el l r 2-dimetoxietano, tetrahidrofurano o 
dioxano, un disolvente polar a P r6tico tal como la piridina, 
dimetilsulf6xido o dimetilf ormamida o cualguier otro 
disolvente adecuado para efectuar una reaccidn da 
a ubstituci6n nucleofilica aromatica. La reaccidn se puede 
efectuar en preaencia de una base mineral u organica tal 
como una amina alifatica, pref erentemente la trietilamina o 
la N-metilmorfolina y se agita a una temperatura comprendida 
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entre la temperatura ambient Y «1 Punto de ebullicxon del 
dlsolvente durante un periodo compreridldo entre die* minutos 
v veinticuatro horas, aiendo el periodo comprendido entre 
10. trelnta minutes y la, cinco horas lan condiciones 
5 pref eridas , 

MfiTODO B: 

Por reaeci6n de la amina da £6rmula (5)s 



10 




15 



(5) 



20 



25 



en la que Rl tiene el significado indicado anteriormente con 
un acido carboxllico de f6rmula general R:C0OH (6), en la 
cual R2 tiene el significado indicado anteriormente, o bien 
con una sal de e3te mismo acido o tambien con un derivado 
reactivo R2COY ( 7 ) . 

R. \ 0 



(5) 



(1) 



30 



Ejemplos de Bales incluyen sales de metales 
alcalinos coco la sal s6dica y la sal potasica, sales 
alcalinoterreas como la sal calcica y la sal magnesica, la 
sal amonica, y sales de bases organicas como trietilamma, 
trimetilamina, piridina y picolina. 



35 
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Ejemplos de derivados reactivoa de formula general 
R2 COY (7) en la que Y ea un atomo da halogeno 
preferentemente un atomo de cloro o un atomo de bromo, un 
grupo azido (-*,), un grupo 1-imidazolilo, un grupo O-CO-R,, 
5 pudiendo R< ser un radical alquilo de 1 a fi atomoa de 
carbono o arilo, preferentemente aubetituidoa por uno o 
v ario 8 atomoa de haldgeno, o un grupo 0R 5 donde R, 
repreaenta un grupo aromdtico de uno o doe anilloa 
subatituidoa por uno o varioa atomoa da hal6geno o radicales 
10 nitro, aiendo preferentea loa grupos 4-nitrofenilo, 
2,4-dinitrofenilo, pentaclorof enilo, pentaf luorofemlo, 
1-benzotriazolilo o N-auccinimida. Aaimismo, en lugar de 
utilizar loa derivados reactivoa mencionados citadoa 
anteriormente, loa compueatoa de £6rmula general (1) pueden 
15 prepare directamente por reaccion de la amina (5) con el 
acido carboxilico de f6rmula general R 3 COOH (7), prefxnendo 
en eate case que la reacci6n proceda en preaencia de 
reactivos de activaci6n de grupoa carbonilo talea como 
M n' -diciclohexilearbodiimida, diisopropilcarbodiimida o la 
20 alo-dimetilaminoipropil-l-etilcarbodiiinida. Tambien puede 
efectuarae eata reacci6n utilizando las carbodiimidaa 
citadaa en preaencia de 1-benzotriazol o 

N-hidroxisUCcinimida. Loa acidos de f6rmula general (7) y la 
aauLna de £6rmula (5) tambien reaccionan directamente en 
25 preaencia de N f N' -carbonildiimidazol o del anhidrido del 
acido propanofosf6nico. 

La reaccidn se Ueva a cabo en un diaolvente 
organieo, como por ejemplo un hidrocarburo organico dorado 

30 tal como el diclorometano o el cloroformo, un eter lineal o 
ciclico como el 1 , 2-dimetoxietano , tetrahidrofurano o 
dioxano, un diaolvente polar apr6tico tal como la piridina, 
dimetilaulfdxido "o dimetilf ormamida o cualquier otro 
diaolvente adecuado. La reacci6n ae puede efectuar en 

35 preaencia de una base mineral u organica tal como una amina 
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alifatica, preferentemente la tr^l-mina oia 
H-metilmorfolina y se agita a una te^eratura ^-"^ 
entre la temperatura ambient* y al panto de ^ Uclfa ^ 
disolvente durante un periodo comprendido entre diez .minutes 
y veinticuatro horas, siendo el periodo co«pre»dido entre 
L treinta minutes y las cinco horas las condxcione* 
pref eridas . 

MfTODO C: 

Los nuevos derivados de £6rmula general (1), en la 
cual X es un atomo de azufre y * y R, tienen el significado 
indicado anteriormente, pueden ser preparados segun el 
ra6todo siguiente: 

For trataiftiento de un compiles to de formula general 
,1), en la que * y R. tienen el significado indicado 
anteriormente y en la cue X es un atomo de e 
reactive de Lawesson (2 , 4~nis (4-«etox*f enol) 

-1 3 2 4-ditiadifo S faetano-2,4-disulfuro) o con pentasulfuro 
de'fosforo, se obtienen las tioamidas correspondientes en la 
que X es un atomo de azufre? 




— CKK 

La reacci6n se lleva a cabo en un disolvente 
30 organico tal como tolueno, benceno, heptano, piridina o 

tetrahidrofurano. La reaccion se mantiene en agitacidn a una 
temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y .1 
punto de ebullicion del disolvente durante un pendo 
compreadido entre una hora y veinticuatro horas, siendo 
35 preferible efectuar la reaccion a 80*C y durante un perxodo 
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comprendido entre una hora y dieciseis horas. 
MfTODO Di 

5 Laa salea de los compueatos de f6rmula general (1) 

B e preparan por reacci6n con un acido mineral tal como el 
acido clorhldrico, bromhidrico, fosfdrico, sulfurico, 
nitrico o con un acido organico tal como el acido 
p-toluensulf6nieo o metansulf6nico en el seno de un 

10 disolvente apropiado tal como metanol, etanol, eter etllico, 
acetato de etilo, acetonitrilo o acetona obteniendose con 
las tecnicas habituales de precipitacidn o cristalizaci6n 
las sales correspondientea . 



15 La invenci6n proporciona composicionea 

f armaceuticaa que comprenden, ademaa de un excipiente 
farmaceuticamente aceptable, al menos un compueato de 
formula general (1) o una de sua salea f iaiol6gicamente 
aceptables. La invencidn tambiSn ae refiere al empleo de un 

20 compueato de f6rmula general (1) Y sua sales 
fi S iol6gicamente aceptables en la elaboraci6n de un 
medicamento con actividad sobre el siatema nervioso central 
en mamiferos, incluido el hombre, particularmente, en la 
elaboracidn de un medicamento con actividad sedante, 

25 anticonvulsivante, hipn6tica y aneateaica general. 

En los ejemplos giguientes se indica la 
pre P araci6n de nuevos compueatoa de acuerdo con la 
invencion. Se describen tambien algunas formas da empleo 
30 tlpicaa para loa diferentes campos de aplicaci6n r asi como 
i6nnulas galenicaa aplicables a los compuestos objeto de la 
invencic-n. 

Los ejemplos que se indican a continuaei6n, dados 
35 a simple titulo de ilustracidn, no deben de ningtin modo 
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limitar la extensi6n de la invencion. 



METODO k: 

5 Ejemplo 1. Prggaraclgn de 2^ 4- ( 2-f urilcarbonil)-!- 

pi perazinill-4-metoxi-p irimidina.. 

Una soluci6n de 1,0 g (6,92 mraol) de 
2- c loro-4-metoxipiriniidina, 1,49 g (8,30 mmol) de 
10 l-( 2-f urilcarbonil )piperazina y 1,39 g (13,84 mmol) de 
trietilamina en 20 mL de n-butanol ae oantiene a reflu^o 
suave durante una noche. Se evapora el diaolvente a preaion 
educida y el crude reaultante ae diluye en cloroformo y se 
lava con agua. La fase orginica se seca con S0 4 Na 2 y ae 

15 evapora a sequedad obteniendose un crudo que ae purifica por 
cromatografia sobre gel de ailice utilizando como eluyente 
acetato de etilo/eter de petrdleo 70:30 rindiendo un acexte 
que solidifica en reposo. El a61ido se auspende en eter de 
P etr61eO obteniendoae 1,4 g (4,86 rmol) de 2- 

20 l 4-(2-furilcarbonil)-l-piperazinil]-4-raetoxipiriin±dina. 

p.f.= 85-860C. 
METODO B: 

25 ^emnlo 3. Pr » P *raci6n de 4-metoxi-2- [4 -(?-tienilcarbonil} 
-1-piperazin pirimldina 

Una soluci6n de 1,0 g (5,15 mmol) de 
4-metoxi-2~(l-pipera?inil)pirimidina y 1 mL (7,18 mmol) de 

30 trietilamina en 30 iflL de CH 2 Cl 2 ae enfria a 00 C y se le 
adicionan lentamente 0,75 g (5,18 mmol) de cloruro de 
2-tienilcarbonilo. La aolucion ae mantiene a 02 C durante 
una hora y ae deja aubir a temperature ambiente. La faae 
org^nica se lava con H 2 0, ae seca con SO,Na 2 y se elimina el 

35 diaolvente a preai6n reducida. El crudo resultante ae 
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disuelve en eter etlUcb cristalizando 1,0 g (3,28 xomol) de 
4-, ne toxi-2-[4H2-tienilcarb 0 nil)-l^iper B zinilipirlinid i na. 

p.f.= 71-73QC 

5 PrgE ^ cign de *-^o*i 2 [ 4-( Wlenilcarbonil) 

^1-p i perazinn il 1 piriiaidina ■ 

A an. aolueion de X,0 9 (7.81 —1) del *= id ° 

3- ti.ailc.rbonilico r X «L (7.86 _>1) d. tri.til.mina « 30 
10 «. de CHjCla enfriada . oe c s. 1. adiciona 0,1. 9 (7.8 

«4, de clorofor»iato de .tile. La mezcla ae -*»".<>. * • 
C dotant. 20 -inuto, » a. 1. adiciona 1,5 , (7,81 — 1) * 

4- Mt »i-2-(l-PlPera»iail) pirinidin. diaoelto. « 10 « de 
CHiClj . Se del. .ublr . testator. - » 

13 en ajitaoion durante 2 horaa y 1. «aa. o^anic. se iava con 
B.. - «.ca con SO.na, y .. evapor. .1 dinolvent* a preexdn 
reduoida. El eo.it. r..«ltant. se tret, con dter etilico 
ri~ on sdlido „ se -riataUza de et^nol 7,0 



obteniendose 0,8 ff (2,63 nnnol) de 4-me*Oxi 2 
20 [ 4 -(3-tienil C arbonil) l-piperazinil^irxmidina. P-f- 
90-9 2 OC. 

.^lo 20. Preparaci6n dn M 4-f ? -1nd 0 lilcarb 0 nil), 
-1 -p i nftr azinill-4-me1:QXipirimidina L 

25 A una aolucidn de 0,83 g (5,15 mol) del acido 

indol-2-carboxilico en 15 tf. de THF seco se 1. aiiaden 0,83 g 
(5 15 «ol) de N ,N'-c a rbonildiimidazol. Despues d e 30 
iiUos S e le anad* una acluci6n de 1.0 « (5,15 nunol, de 
^^oxi^-d-piperaziniDpirimidina y se deja en 
a te mp era t ura anfciente durante una noche. El driven* 
eli^na a presi6n redncida y se le adiciona H 2 0, fo^ndose 

■ •«-=*,■. se filtra y seca, rindiendo 1,7 g (5,u« 
un precipitado que se iw-ira y , 
nunol) de 2-[4-(2-ind 0 lilcarbonil)-l-pip«azinil) 

35 metoxipirimidina. p.f.= 202-2033 C. 



30 
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k£tODO C: 

Ejeiffilo 54. Prg Earaci6n d * 4 - Tnet.o xi-2- ( 4-tiobenzoil-l- 
pi perazinill p irimidina. 

Se disuelven 0,56 g (1,9 mmol) de 
2 _ ( 4-b e n^il-l-pipera Z inil)-4-me t oxipiriiaidina en 25 mL de 

toluene seco, se 1. *dicionan 0,46 g (1.14 <•! 
reactiVO de Lawesaon (2,4-bis (4-metoxifenxl) -1,3,2,4- 
ditiadifosfaetano -2 ,4-disulfuro) y la mezcla se caUenta a 
80-90SC durante 16 horas. Se adiciona eter etilico, se lava 
con H,0 basica y el extracto organico ae seca con SO,Ha 2 y 
evapora a presidn reducida. El orudo reaultante se 
criataliza con eter etilico-eter de P etr61eo obtenxendose 
15 160 mg (0,5 mmol) de 2-(4-tiobenzoil-l-pip*raz:Ln 1 .l)- 
4-metoxipirimidina. p.f.= 125-129«C. 

METODO D; 

20 Pre P araci6n del clorhidrato de 

, f r _^. ji l^bonll>-l- piP^a Z inin -4-«nPtoxipiri J i^na. 

Se disuelve 1,0 g (3,47 mmol) de 
2-[4-(2-furilcarbonil)-l-pipera Z inil]-4-metoxipirimidina en 

25 acetato de etilo y se le adicionan una 8 gotas de solucion de 
Ster etilico/acido clorhidrico obteniendose un precxpitado 
que se filtra y seca, rindiendo 1,07 9 (3,29 mmol) del 
clorhidrato de 2- [4-(2-furilcarbonil) -1-piperazma.ll 
-4-metoxipirimidina. p.f.= 162-1648C. 



30 



de 4-metoxi-2- 



35 



E jemplo 4. Pre P araci6P He! clorhidrato 
f 4- ( 2-tieni 1 rarbonil ) - 1-pioerazinil 1 pirimidina 

Se diauelve 1,0 g (3,29 mmol) de 4-metoxi-2- 
[4 -(2-tienilcarbonil)-l-piperazinill pirimidina en acetona y 
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se le adicionan una* gotas de soluc^n o 
5 p.f.*= 143-14SSC. 

r ... r — M cia aidass <»' «-««*-»- 

^r:n.„^iu-i- r -r"-'" l '° isi "''"' ai 

.„ S . dUu.lv... 0,8 g (2.63 «~l> d " '-^^f- 2 " 

U .dlclona unas got.. * J„, ob«»«ndo„ 

ftoftttM » prscipxtado «u. . ^* * " J 4 
0 6 a (1,76 nuaol) del clorhidrato 
15 J^-'ul^^l -X-piP—i-U, Piri-ldin.. ».f- 
154-1560C. 



20 



25 



30 



35 
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Actividad hipn6tica en rat6n 



Sa ha estudiado la actividad hipn6tica de los 
productos objeto de la invencion determinando su capacidad 
5 de potenciacion del tiempo de sueno inducido por barbital , 
de acuerdo con una modif icaciGn del m£todo descrito por 
David Sudgen (J. Pharmacol, Exp. Ther., 1983, 227 , 3), 

Despu£s de quince rainutos de la adrainistraci6n de 
10 barbital (ISO mg/Kg, i*v.), los ratones ae trataron con el 
producto en estudio a una dosis inicial de 100 mg/Kg (i.p.)- 
De los productos mas activos so determind la dosis eficaz 50 
(DE 50 ). En la Tabla 2 se muestran los resultados de algunos 
de los productos objeto de esta invenci6n tomando el 
15 meprobamato como patr6n de referenda. 

Tabla 2.- Potenciacion de la hipnosis inducida por barbital 



% Actividad 

20 Ejemplo (hipnosis) DE50 (mg /kg) 

Dosis 100 mg/kg 





2 


93 


14.4 
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8.7 
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9.7 




9 


67 


28.1 
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11.6 
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89 


10.5 




13 


77 


41.3 


30 


15 


86 


8.2 




17 


56 


84.2 




18 


82 


27.3 
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57 


75 




24 


69 


41.5 


35 


26 


60 


74.1 
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10 



15 



20 



Actividad aneatesica general 

25 La actividad aneatesica general se estudid en 

raton, inyectando el producto en estudio en la vena caudal. 
Se determind el inicio y la duracion del tiempo de auefio, 
Los reaultadoa para algunoa de log productos objeto de esta 
patents se reflejan en la Tabla 3 y se deraueatra que 
presentan una clara actividad aneatesica en relaeidn con el 
patrdq de referenda (Propofol), con posterior recuperacion 
de los animales- 



30 



35 



Tabla 3 - Actividad aneatesica en raton. Administracidn i.v. 
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ACtividad sedantB 

La actividad sedante se ha estudiado por el efecto 
de algunos productos sobre la actividad locamotora en 
5 ratones a diferentea dosis. Se ha aeguido la t6cnica 
descrita por T.G.Hef fneren J. Pharm. Exp. Ther., 1989, 251, 
105-112. La medici6n de la actividad locomotora se realiz6 
colocando los ratonea en grupos de cuatro y determinando de 
forma automat! zada el movimiento da los animal es por medio 

10 d© una instalacion de video y el program* SMART (Letica 
S.a.) de anfilisis de imagenes. La medicion de la actividad 
se inici6 5 minutos despuea de la administraci6n del 
product© por via i.p. y se llev6 a cabo durante 20 minutoa, 
Loa reaultados (Figura 1) demuestran el efecto sedante de 

15 loa compuestos ensayados. 

Actividad relajante muscular 

Se ha estudiado la actividad relajante muscular de 
20 los productos objeto de la invencion por valoraci6n de su 
efecto sobre el tono corporal y el tono abdominal de las 
ratas, siguiendo el mStodo descrito por S. IRWING (Gordon 
Res. Conf. on Medicinal Chem. , 1959, p. 133), 

25 Las rataa recibieron loe productos en estudio a la 

dosis de 80 mg/kg, via i.p., y a diferentes tiempoa deapufis 
de la adminiatraci6n ( 1/2 , 1, 2, 3, 4 y 5 horas) se evalu6 
el tono corporal y el tono abdominal valorando la tensi6n 
muscular en comparacidn con los animales control. 

30 

Los resultadoa resenados en la Tabla 4 demuestran que 
muchoa de los productos tienen una notable actividad 
relajante muscular', aiendo este efecto de mayor duracitfn que 
la de propofol o Zolpidem, tornados como productos de 
35 referencia* 
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Tabla 4,- Actividad miorrelajante en el test de Irving en 
rata* 

[Doais = 80 mg/kg, i-p.] 
Ejemplo % de relajaci6n muscular a tin tiompo de 
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Propofol 


100 


100 


70 
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Actividad analgesica 



Se ha estudiado la actividad" analgesica de los 
productos objeto de la invenci6n por valoracidn de su efecto 
25 en el test de las contorsiones inducidae por 
fenilbenzoguinona en rat6n, aiguiendo el metodo descrito por 
Siegimind, E. r y cols, (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 1957, 
95*729-731). 



Los ratones recibieron los productos en estudio, a 
diferentes niveles de dosis r y 1 hora mas tarde recibieron 
una inyeccidn i.p. de 5 mg/kg de f enil-benzoguinona. Se 
registraron laa contoraiones de los ratones durante los 
siguientes 15 minutos y se compararon con las contorsiones 
del grupo control. En la Tabla 5 se indiea la DE-50 (doois 
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eficaz 50) del compueato del Ejemplo 4, que demostr6 una 
actividad analgfiaica mayor que la aspirin* r tanto al 
administrarse por via subcut&nea como por via oral. 

5 Tabla 5.- Actividad analg£sica- Protecci6n de las 
contorsiones inducidaa por fenilbenzoquinona en rat6n* 

Ejemplo DE-50 (mq/kq. b,c) DE-5 0 ( mg/ kg , P - o * ) 

Aspirina 84 120 

10 4 48 72 

Formulaciones farmac^uticag 



15 



20 



30 



1. Via inyectable (im/iv): 

Complies to del Ejemplo 4 5 ng 

Cloruro s6dico c.s. 

UC1 0,1 N 6 NaOH 0,1 N c,S. 

Agua para inyecci6n c.s -p. 3 ml 



2 » Capsulas 

Compuesto del Ejemplo 4 0,5 a 4 P 0 mg 

25 Didxido de ailicio coloidal 0,5 mg 

Estearato magnesico 1,0 mg 

Lactosa c.s. p. 100 mg 



3 . Comprimidos 
Formula A (compreai6n directa) 

Compueato del Ejemplo 4 0,5 a 4,0 mg 

35 DiSxido de silicio coloidal 0,5 mg 
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Estearato magn^sico 1,0 rag 

Croacarmeloaa s6dica 3,0 mg 

Celulosa microcristalina 60 mg 

Lactosa c.s.p. 100 mg 

5 

F6nnula B (granulacitfn humeda) 

Compuesto del Ejemplo 4 0,5 a 4,0 mg 

D±6xido de silicio coloidal 0,5 mg 

10 Estearato magnSsico 1,0 mg 

Povidona K-30 5,0 mg 

Carboxirietilaliaidon sodico 5,0 mg 

Celulosa microcristalina 20 mg 

Lactoaa c.s.p. 100 mg 

15 



20 



25 



30 



35 
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REIVINDICACIONES 

1. un derivado de acil-piperazinil-pirimidina de 
formula general (1) 



10 



15 




donde 



X es un £tomo de oxigeno o de azufrer 

Ri es un radical alcoxi d - C 4 0 trif luorometilo; 



Ra es un radical alquilo Ci - C 6 ; cicloalquilo C 3 - 
C 6 saturado; heterocicloalquilo constituido por un anillo de 

20 3 a 6 &tomos que comprende un heterocitomo seleccionado entre 
un £tomo de oxigeno, azufre y nitr6geno r opcionalmente 
N-substituido; fenilo opcionalmente substituido por 1, 2 6 3 
substituyentes iguales o dif erentes seleccionados entre 
fltior, cloro, bramo, amino , acetamido, nitro, metilo, 

25 trif luorometilo y metoxi? arilalquilo constituido por un 
grupo alquilo Ci - Cj aubstituido por un radical fenilo 
opcionalmente substituido por l r 2 6 3 substituyentes 
iguales o diferentes seleccionados entre fluor, cloro, 
bromo, amino, acetamido f nitro r metilo, trif luorometilo y 

30 metoxi; heteroarilo constituido por un anillo 
heteroaromatico, opcionalmente substituido, de 5 6 6 
miembros o por sistemas heteroaromaticos fusionados/ 
opcionalmente substituidos , de 9 a 10 miembros constituidos 
por 16 2 heteroStomos seleccionados entre oxigeno, azufre y 

35 nitr6geno f seleccionandose dichos substituyentes entre 
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fluor, cloro, bromo, amino, acetamido, nitro, metilo, 
trifluorometilo y metoxi; y heteroarilalquilo constituido 
por un grupo alquilo de 1 a 3 atomoa de carbono substituido 
por un radical heteroarilo constituido por un anillo 
5 heteroaromatico, opcionalmente substituido, de 5 6 6 
miembros o por sistemas heteroaromaticos fuaionados, 
opcionalmente substituidos r de 9 a 10 miembros conatltuidoo 
por 16 2 heteroatomos aeleccionados entre oxigeno, azufre y 
nitrfigeno, seleccionandose dichos substituyentes entre 
10 fluor, cloro, bromo # amino. acetamido, nitro, metilo, 
trifluorometilo y metoxi; y sua aalea £iaiol6gicamente. 

2 . Un compuesto segun la reivindicaci6n 1 , en el 
que Ri eg metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, 
15 sec-butoxi o terc-butoxi. 

3- Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el 
que R 2 ea metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo f 
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, iaopentilo, 
20 neopentilo o hexilo. 

4* Un compuesto segun la reivindicaci6n 1, en el 
que R 2 ea ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o 
ciclohexilo* 

25 

5. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el 
que R a ea 2-aziridinilo, 2-tetrahidrofurilo, 

3 -tetrahidrof ur ilo , 2 -te tr ahidrot ienf lo , 

3- tetrahidrotienilo, 2-azetidinilo, 2-pirrolidinilo, 
30 3-pirrolidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo o 

4- piperidinilo. 

6„ Un compuesto segun la reivindicacitfn l r en el 
que R 2 es 2-f luorof enilo, 3-f luorof enilo, 4-f luorof enilo, 
35 2-clorofenilo, 3-clorof enilo, 4-clorof enilo, 2^bromof enilo, 
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3- brOJnof enilo, 4-b?:pmQf enilo, 2-amino£ enilo, 3-aminof enilo , 

4- aminof enilo , 2 -nitro f enilo , 3 -nitro f enilo , 4 -nitro f enilo , 

2- acetamidof enilo, 3-acetamidof enilo , 4-acotaxaidof enilo, 2- 
nitrof enilo f 3-nitro£enilo, 4 -nit rof enilo, 2-metilf enio, 

5 3-metilf enilo , 4-metilf enilo , 2-(trif luorometil ) f enilo, 

3- ( trif luorometil ) f enilo, 4- ( trif luorometil ) f enilo , 

2- metoxif enilo , 3-metoxif enilo , 4-metoxif enilo , 
2 , 3-diclorof enilo, 3 r 4-diclorof enilo , 2 , 4-diclorof enilo , 
2 ,3-difluorofenilo, 3,4-dif luorof enilo, 2 r 4-dif luorofenilo, 

10 2 , 3-dibromof enilo , 3 , 4-dibromof enilo , 2 r 4-dibromof enilo , 
2 , 3-dimetilf enilo , 3 , 4-dimetilf enilo , 2 , 4-dimetilf enilo f 
2 f 3-diraetoxif enilo, 3,4-dimetoxifenilo o 2,4-dijnetoxifenilo* 

7. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el 
15 que R2 es fenilmetilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, 

3- f enilpropilo , opcionalraente aubstituido en el anillo 
ar ora&t ico • 



8. Un compuesto segun la reivindieacidn l, en el 
20 que Rj es 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo f 
3-metil-2-tienilo, 5-metil-2-tienilo, 3-metoxi-2-tienilo, 
3-cloro-2-tienilo, 5-cloro-2-tisnilo, 2-pirrolilo r 

3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-indolilo, 
3-indolilo, 2-benzo[b] tienilo, 3-benzo[b] tienilo, 

25 3~cloro-2benzo[b] tienilo, pirazolilo, imidazolilo, 

pirimidinilo , piridazinilo f pirazinilo, bencimidazolilo, 
quinolilo, oxazolilo o tiazolilo. 

9- Un compuaato segun la reivindicaci6n 1, en el 
30 que R2 es 2-tienilmetilo, 2-benzo[b Jtienilmetilo o 
3 - ( 4-cloropirazolil ) propilo . 

10. Un • compuesto segun la reivindicacion 1, 
seleccionado entre el siguiente grupo: 

35 
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*2 - ( 4- ( 2-f urilcarbonil ) -1-piperazinil ] - 4 -metoxipir imidina, 

*clorhidrato de 2- ( 4- ( 2 -f urilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
-4 -metoxipir imidina, 

5 

*4-metoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ]pir imidina , 

* c lorhidr ato de 4 -metoxi-2 - [ 4 - ( 2 - tieni lc arbonil ) 
- 1 -piper az in! 1 ] p ir imidina , 

10 

*2-(4-acetil-l-piperazinil)-4^netoxipir imidina, 

*2-{ 4-[ 4 - ( 4-cloropirazolil )butanoil ] -1-piperazinil} 4-metoxip 
ir imidina, 

15 

*clorhidrato de 2-{4-[4-(4-cloropirazolil)butanoil] 

-l-piperazinil}-4-metoxi-pirimidina, 

*2- ( 4-benzoil-l-piperazinil ) -4-metoxipirimidina, 

20 

*2- ( 4-ciclopropilcarbonil-l-piperazinil ) -4-raetoxipirimidina r 

*2- [ 4- ( 2 -f urilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4- ( trif luorometil ) pir 
imidina, 

25 

* 2- [ 4- < 2-tienilcarbonil ) - 1-piperazinil ] -4- ( trif luorometil ) pi 
r imidina, 

*> 

*4-metoxi-2- [ 4 H 3 -t ienilcarbonil ) - 1 -piperazinil ] pirimidina , 

30 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[4-(3-tienilcarbonil) 

-1-piperazinil lpirimidiiia f 

*2- [ 4- (5-metil-2-tienilcarbonil) -1-piperazinil ] -4-ntetoxipiri 
35 znidina, 
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*clorhidrato de 2-[4-( 5-metil-2-tienilcarbonil ) 

- 1 -piper azinil ] -4 -metoxipirimidina , 

5 * 4 -metoxi-2 - [ 4 - ( 3 -metoxi-2 -tienilcarbonil ) - 1-piper az inil ] pir 
imidina, 

*clorhidrato de 4-metox±-2- 1 4- ( 3-metoxi-2-tienilcarbonil) 
-1-piperazinil ] pirimidina , 

10 

*2- [ 4- ( 2-benzo [ b ] tienilcarbonil ) ^1-piperazinil ] -4-znetoxipiri 
midina , 

*clorhidrato de 2-14- ( 2-benzo [b ] tienilcarbonil ) 

15 -l-piperaziiiilJ-4-metoxipirimidina, 

*2-[ 4- ( 2-indolilcarbonil ) -1-piperazinil] -4-metoxipir imidina, 

*2-[ 4- (3-cloro-2-benzo[b]tienilcarbonil) -1-piperazinil ]-4-me 
20 toxipir imidina, 

*clorhidrato de 2-[4-<3-cloro-2-benzo[b]tienilcarbonil) 
-1-piperazinil ] -4 -metoxipirimidina * 

25 *4 - raetoxi - 2 - [4 - (2 - pirrolilcarbonil) - 1 - 
piperazinil] pirimidina , 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- ( 2 -pirrolilcarbonil ) 

-1-piperazinil] pirimidina, 

30 

^4-metoxi-2-[4-(2-tienilacetil) -1-piperazinil] pirimidina, 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- ( 2-tienilacetil ) - 1 

-piperazinil] pirimidina, 
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*2-[4-(3-metiX-2-tienilcarbonil)-l-piperazinil)-4-metoxipiri 
midina, 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-metil-2-tienilcarbonil ) 

5 -1-piperazinil )-4-roetoxipirimidina, 

*2- { 4- (3-cloro-2-tienilcarbonil) -1-piperazinil J -4-metoxipiri 
midina, 

10 *clorhidrato de 2-[4~(3-cloro-2-tienilcarbonil) 

-1-piperazinil J -4-metoxipirimidina, 

*2_ ( 4- ( 3-indolilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina , 

15 *2- [ 4- ( 3-benzo ( b ] tienilacetil ) -1-piper azinil ] -4-metoxipirimi 
dina, 

*2- [ 4- ( 5-cloro-2«-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipiri 
midina, 

20 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 5-cloro-2-tienilcarbonil ) 

-1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina , 

*4-metoxi-2- [ 4- { 4-metoxibenzoil ) -1-piperazinil Jpirimidina, 

25 

♦clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- { 4-metoxibenzoil ) 

-1-piperazinil ]pirimidina, 

*2-[ 4- (4-fluorobenzoil)- 1-piperazinil] -4 -metoxipiriiaidina, 

30 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 4-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4 -metoxipir imidina , 

*2-[ 4- ( 4 -cloroben2oil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 
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*elorhidrato de 2- [ 4- ( 4-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4 -me toxipirimidina , 

* 4 -roetoxi-2 - [ 4 - { 3 -metoxibenzoil ) -1-piperazinil ] pir imidina , 

5 

*clorhidrato de 4-*metoxi-2- [ 4- ( 3-metOXibenzoil ) 

-1-piperazinil] pir imidina , 

+2- [ 4- (3-f luorobenzoil)- 1-piperazinil ]-4-metoxipiriniidina, 

10 

. *clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4~metoxipirimidina r 

*2-[ 4- ( 3 -elorobenzoil) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

15 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] 

-4 -metoxipir imid ina , 

*4-metoxi-2- [ 4- ( 2 -metoxibenzoil ) -1-piperazinil ]pirimidina r 

20 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-[ 4- ( 2-metoxibenzoil) 

-1-piperazinil Jpirimidina, 

* 2 - [ 4 ~ ( 2 -f luorobenzoil ) - 1 -piper azinil ) -4 -metoxipir imidina , 

25 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 2-f luorobenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4 -roe toxipirimidina , 

*2- [4-{ 2-clorobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipiriraidina, 

30 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( 2-clorobenzoil ) -1-piperazinil] 

-4-metoxipirimidina , 

*4-metoxi-2-[ 4- ( 2-tetrehidrof urilearbonil ) -1-piperazinil} 
35 piriniidina, 
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*4-metoxi-2-(4-tiobenzoil-l-piperazinil)pirimidina f 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4 - ( 2-tetrahidrof urilcarbonil ) 
- 1 -piper az inil ] pir imidina , 

5 

*clor*iidrato de 4-metoxi-2-( 4-tiobenzoil-l-piperazinii) 
pirimidina, 

*Clorhidrato de 2- ( 4-benzoil-l-piperazinil ) 

10 - 4 -me tOXipir imidina, 

*4-metoxi-2-{4-[4-(trifluorometil)benzoil]-l-piperazinil}pir 
imidina, 

15 *clorhidrato de 4-metoxi-2-{4-r 4-{trif luorometil)benzoil] 
- 1-piper azinil } pir imidina , 

*4-metoxi-2-{4-[3-{trifluorometil)benzoil]-l-piperazinil}pir 
imidina, 

20 

*clorhidrato de 4-metoxi-2-{ 4- [ 3- ( trif luorometil ) benzoil ] 
-l-piperazinil}pirimidina, 

*4-metoxi-2-{4-[2- (trif luorometil )benzoil}-l-piperazinil}pir 
25 imidina , 

*clorhidrato de 4-metoxi-2- {4-[2-( trif luorometil )benzoil] 
- 1 -piper az inil } pirimidina , 

30 *4-metaxi-2-(4-nicotinoil-l-piperazinil)pirimidina, 

*diclorhidrato ' de 4~metoxi-2-{ 4-nicotinoil-l-piperas:inil) 
pirimidina , 

35 *2- ( 4-isonicotinoil-l-piperazinil ) - 4 -me toxipir imidina, 
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♦diclorhidrato de 2- ( 4 -ieonicotinoil-l-piperazinil ) 

~ 4 -metoxipir imidina , 

5 * 2- [ 4- ( 1-iraidazolilcarbonil ) - 1-piper azinil ] - 4 -metoxipirimidi 
na f 

*clorhidrato de 2- [ 4- ( l-imidazolilcarbonil ) -1-piperazinil ] 
-4 -metoxipirimidina, 

10 

*2 - (4 - nicotinoil - l piperazinil) 4 

(trifluorometil) pirjmidina, 

*clorhidrato de 2- ( 4-nicotinoil-l-piperazinil ) -4- 

15 ( trif luorometil ) pirimidina , 

*4 -metoxi-2 - [ 4 - { 2 -pir idilcarboni 1 ) - 1-pip er az inil ] pir imidin a , 

*diclorhidrato de 4-metoxi-2- [ 4- (2-piridilcarbon±l ) 

20 -1-piperazinil] pirimidina, 

*4-etoxi-2- [ 4- ( 2-tlenilcarbonil ) -1-piper azinil ] pirimidina, 

♦clorhidrato de 4-etoxi-2- [ 4- ( 2-tienilcarbonil ) 

25 -1-piperazinil] pirimidina, 

*2 - [ 4-( 3-cloro-2~tienf icarbonil ) -1-piperazinil ] 
-4-etoxipirimidina, 

30 *clorhidrato de 2- [ 4- ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1- 

piperazinil] -4-©toxipirimidina, ? , v^-^, 

*4-etoxi-2-{4-[2-(^rifluorometil)benzoil]-l-piperazinil>piri 
midina, 
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*clorhidrato de 4-etoati-2-{4-t2-(i:rifluoronietil>ben2oilJ 
-l-piperazinil}pirimidina, 

*2- [ 4- ( 2-metilbenzoil ) -1-piperazinil ] -4-inetoxipiriroidina , 

5 

♦clorhidrato de 2- [4- (2-metilbenzoil) -1-piperazinil] 
-4-metoxipirimidina, 

* 2 - [ 4- ( 4 - f luorobenzoil ) -1 -pipsraz inil ] -4-i30propoxipir imidin 
10 a, 

♦clorhidrato de 2-[4-(4-fluorobenzoil)-l-piperazinil] 
-4- ia opropoxipirimidina, 

15 *4_iBopropoxi-2-{4-[2-(trifluoromet:il)benZoill-l-piperazinil 
Jpirimidina, 

*clorhidrato de 4-isopropoxi-2-{4-[2-(trifluoroinetil) 
benzoil ] -1-piperazinil] 
20 pirimidina, 

*2-(4-(3-cloro-2-tienilcarbonil)-l-pipe»:azinil]-4-isopropoxi 
pirimidina; 

25 *clorhidrato de 2-[4-(3-cloro-2-tienilcarbonil)-l- 

piperazinil ] -4-isopropoxipirimidina, 

«2 - [4 - (ciclohexilcarbonil) - 1 - piperazinil] - 4 - 
metoxipirimidina, 

30 

♦clorhidrato de 2-[4- (ciclohexilcarbonil) -1-piperazinil 1 
-4-itietoxipirimidina, 

*4-etoxi-2-[4-(4-fluorobanzoil)-l-piperazinil]pirimidina, 

35 
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•clornidrato 4-etoxi-2-[ 4- ( 4-f luorobenzoil)- 

1-piperazinil ] pirimidina , 

*2 - [4 - (2 - tiazolilcarbonil) - 1 - piperazinil] - 4 - 
5 metoxipir imidina, 

*2- [ 4- ( 2-aminobenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipir imidina, 

*diclorhidrato de 2- [4- (2-aminobenzoil ) - 1-piperazinil ] 
1 0 -4-met oxipirimidina , 

*2- [ 4-{ 3-f luoro-2-tienilcarbonil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipir 
imidina , 

15 *clorhidrato de 2-[4-(3-fluoro-2-tienilcarbonil)-l 

-piperazinil ] -4-metoxipir imidina , 

*Acido 2- [ 4- ( 4-metoxi~2-pirimidinil ) -1-piperazinilcarbonil ) 
benzoico, 

20 

*2- [ 4-( 2-acetoxibenzoil ) -1-piperazinil ] -4-metoxipirimidina, 

*2- [ 4- ( 2-hidroxibenzoil ) -l^piperazinil J -4-metoxipir imidina, 

25 * 2- [ 4- ( 4-metoxi-2-piridiraidinil ) -1-piperazinilcarbonil ] benzo 
ato s6dico, 

*clorhidrato de 2- [ 4- { 2-hidroxibenzoil ) -1-piperazinil ] 
-4 -metoxipirimidina , 

30 

♦clorhidrato de 4*metoxi-2- [ 4-( 2-piridilcarbonil ) -1 

-piperazinil] pirimidina, 

*nitrato de 4-metoxi-2-[4-(2-metoxibenzoil)- 

35 1-piperazinil ] pirimidina , 
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*nitrato de 2- [ 4 - ( 3-cloro-2-tienilcarbonil ) -1-piper azinil ] 
- 4 -met oxipirimidina , y 

5 *4-etoxi-2- [ 4- ( 2-piridilcarbonil ) -1 -piperazinil ] pirimidina, 

11. Procedimiento para la preparaci£n de un 
compuesto de f6rmula general (1), en la que X repreaenta un 
&tomo de oxigeno f segun la reivindicaci6n 1, que conaiate en 
10 hacer reaccionar un derivado de cloropiriraidina de fdrmula 
(III) 



15 




O) 

20 donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicaci6n 
1, con un derivado de piperazina de f6ortula general (IV) 



25 




donde R 2 tiene el significado indicado en la reivindicaci6n 
30 1 y X represent a un atomo de oxigeno. 

12 ♦ Procedimiento para la preparaci6n de un 
compuesto de fdrmula general (1) en la cual X representa un 
atomo de oxigeno , segiln la reivindieaei6n 1, que conaiste en 
35 hacer reaccionar una amina de fdrmula (V) 
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vi-w 



(5) 

donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicacidn 
1, con un ficido carboxilico de formula r 2 cooh (6) o bien con 
10 una eal de este mismo dcido, en la que R 2 tiene el 
signifieado indicado en la reivindicacidn 1. 

13- Procedimiento para la preparacidn de un 

compuesto de fdrmula general (1) en la cual X representa un 

15 Stomo de oxigeno, segiin la reivindicacion 1, que consiste en 
hacer reaccionax una amina de fdrmula (5) 




2° L ,) — N nh <5) 



donde Ri tiene el significado indicado en la reivindicacion 
25 l r con un derivado reactive R 2 COY (7), en el que R2 tiene el 
significado indicado en la reivindicaci6n 1 e Y representa 
un atomo de halogeno, un grupo azido, un grupo 
1-imidazolilo, un grupo O-CO-R4, donde R4 representa un 
radical alquilo de 1 a 6 fitotnos de carbono o un radical 
30 arilo, opcionalmente substituido por uno o varioa itomos de 
halogeno, o un grupo ORs donde R5 representa un grupo 
aromStico de uno o dos anilloa substituidos por uno o varios 
dtomoa de haldgeno o radicales nitro, o .N-succinimida. 

35 14, Procedimiento para la preparacion de un 
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compuesto de fdrmula general (1) en la cual X representa un 
atomO de azufre, Begun la reivindicaci6n 1* que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de formula general (1) en la 
cual X represents, un Stomo de oxigeno, con el reactive de 
5 Laweason, ( 2 , 4bis (4-metoxif enil) -1 ,3,2, 4-ditiadif osf aetano-2 , 
4-disulfuro) f o con pentasulfuro de f6sforo. 

15. Procediraiento para la preparacion de las sales 
f isioldgicamente aceptablea de los compueBtoa de f6rmula 
10 general (l) r segun la reivindicacitfn 1, que consiste en 
hacer reaccionar un compuesto de formula general (1) con un 
acido mineral o con un dcido orginico en el seno de un 
diaolvente apropiado. 

15 16. Una compoaici6n farmaceutica caracterizada 

porque contiene, ademaa de un excipiente f armaceuticamente 
aceptable, al menos un compuesto de f6rmula general (1) o 
una de sua sales f isiol6gicamente aceptables f segun las 
reivindicaciones 1 a 10* 

20 

17. Empleo de un compuesto de formula general (1) 
o bus sales f armaceuticamente aceptables, segun cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 10 , en la elaboraci6n de un 
medicament© con actividad sobre el sistema nervioso central 

25 en mamiferoa, incluido el h ombre- 

18, Empleo de un compuesto de formula general (l) 
o sua salea f armaceuticamente aceptables, segun cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 10, en la elaboraci6n de un 

30 medicamento con actividad sedante, anticonvulsivante, 
analgeaica, relajante muscular, antitusigena f ansiolitica, 
antipaic6tica, antidepreaiva, antiiaquemica cerebral, 
antimigranosa, en loa desdrdenes del sueno, en las 
enfermedades neurodegenerativae, en los desordenes 

3S cognitivos y en la enfermedad de Alzheimer, hipn6tica o 
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anestSsica general, en mamlfcroB, incluido el hombre- 



10 



15 



20 
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Do&to(mg/kg »■ p) 



^ PwtobvfaHal ^ Ejemplo4 
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